H Tratamiento

farmacologico

para la obesidad: conocimiento y

controversia actual

Pharmacologic treatment for obesity: Current knowledge and controversy

2Maestrante en epidemiologia. Universidad de Cuenca. Republica del Ecuador.

SMédico General. Universidad Técnica de Manabi. Republica del Ecuador.

0987714626 Correo electrénico: cristocristocristobal@hotmail.com

La obesidad se ha convertido en una
epidemia emergente: su prevalencia
global se ha duplicado en las ultimas
tres décadas y se estima que hoy en dia aproximadamente
un tercio de la poblacion mundial tiene sobrepeso u obesi-
dad. El abordaje clinico de esta enfermedad es altamente
complejo y amerita una perspectiva integrada biopsicoso-
cial. En este contexto, la farmacoterapia actualmente se
perfila como una opcion prometedora para los casos donde
la modificacion del estilo de vida parece ser insuficiente o
inefectiva. La historia de la farmacoterapia de la obesidad
estd profundamente marcada por numerosas iteraciones
de intentos fallidos con drogas prometedoras que en ultima
instancia no obtuvieron resultados satisfactorios, o mos-
traron problemas severos de tolerabilidad y seguridad. No
obstante, alternativas actuales muestran resultados mucho
mas alentadores en ambos aspectos. Mas alla de esto, la
farmacoterapia parece favorecer el mejoramiento de otros
aspectos més alla del peso corporal y medidas antropomé-
tricas, como el perfil glicémico y lipidico. En esta revision se
discuten los datos actuales de eficacia y efectos adversos
de los farmacos aprobados para el tratamiento de la obesi-
dad, como orlistat, fentermina/topiramato, lorcaserina, bu-
propion/naltrexona y liraglutide; al igual que aquellos de uso
off-label. Asimismo, se discute el rol de la farmacoterapia en
el abordaje integral de la obesidad.

Palabras clave: obesidad, farmacoterapia, eficacia, efectos
adversos.
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Obesity has become an emergent
epidemic: its global prevalence has
duplicated in the last three decades,
and at present day, an estimated of a third of the world pop-
ulation is overweight or obese. The clinical management of
this disease is highly complex, and demands an integrated
biopsychosocial perspective. In this context, pharmacother-
apy currently offers a promising alternative for cases where
lifestyle modifications appear to be insufficient or ineffective.
The history of pharmacotherapy for obesity is profoundly
marked by numerous iterations of unsuccessful attempts
with innovative drugs, which ultimately proved ineffective or
showed severe problems with tolerability and safety. Never-
theless, more recent options have yielded much more entic-
ing results in both respects. Furthermore, pharmacotherapy
appears to favor the improvement of other aspects beyond
body weight and anthropometric measures, such as the gly-
cemic and lipid profiles. This review discusses current data
on the efficacy and adverse effects on the drugs approved
for the treatment of obesity at present day, such as orlistat,
phentermine/topiramate, lorcaserin, bupropion/naltrexone,
and liraglutide; as well as those used off-label. Likewise, the
role of pharmacotherapy in the holistic approach to obesity
is also discussed.

ABSTRACT

Keywords: obesity, pharmacotherapy, efficacy, adverse ef-
fects.
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INTRODUCCION

La obesidad se ha conver-
tido en una epidemia emer-
gente: Su prevalencia global se ha duplicado en las ultimas
tres décadas y se estima que aproximadamente un tercio
de la poblacién mundial tiene sobrepeso u obesidad en la
actualidad'. El vinculo estrecho de la obesidad como factor
de riesgo para la hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), enfermedad cardiovascular, céancer, esteatosis he-
patica no alcohdlica y diversos trastornos neuropsiquitri-
cos, entre otras enfermedades, resalta el caracter alarman-
te de este panorama?®. La obesidad se asocia con mayor
mortalidad por cualquier causa’, ademas de una reduccién
en la expectativa de vida de aproximadamente 4,2 afios®, y
se le atribuyen méas de 4 millones de muertes anualmente a
nivel mundial®.

Ademas, la obesidad se asocia con un deterioro significativo
de la calidad de vida y bienestar psicolégico'®, que se mag-
nifica progresivamente con la concomitancia de las nume-
rosas comorbilidades asociadas''. Asimismo, la obesidad
se asocia a costos financieros de alrededor de S2 trillones
cada ano, correspondiendo a 2,8% del producto interno
bruto mundial anual'?; y con gran pérdida de productividad
laboral'®. Més allé de estas cifras exorbitantes, la obesidad
representa una carga importante para los sistemas de salud
publica, demandando gran cantidad de recursos humanos y
materiales para su abordaje en los distintos niveles de aten-
cién en salud™.

El abordaje de la obesidad como problema de salud publica
es, efectivamente, de alta complejidad. El modelo de refe-
rencia actual para este fin propulsa la intervencion articulada
por un equipo de trabajo multidisciplinario, donde juega un
papel central la modificacion del estilo de vida's. No obstan-
te, esta aproximacion a menudo retorna resultados limita-
dos. Esto se ha atribuido notoriamente a factores perpetua-
dores psicobioldgicos y socioculturales que interfieren con
la modificacion conductual. Sin embargo, se ha observado
que el tratamiento de la obesidad se enfrenta a multiples me-
canismos fisiopatoldgicos, endocrino-metabdlicos y genéti-
cos-epigenéticos que tienden a preservar el peso corporal y
prevenir el gasto de energia'®. Es en este escenario donde
se torna prominente la utilidad de la farmacoterapia en el
tratamiento integral de la obesidad; como complemento del
abordaje del estilo de vida'’. En esta revision se discuten los
conocimientos y controversias actuales en lo concerniente
al tratamiento farmacoldgico de la obesidad.

Papel de la farmacoterapia en el enfoque terapéutico ac-
tual de la obesidad

Aunque la obesidad ha sido reconocida como enfermedad
desde hace més de 200 afos, su importancia como blan-
co de intervencion médica sélo se ha reconocido en afios
recientes, como resultado del mayor conocimiento de su
impacto epidemioldgico'®. Sin embargo, el abordaje médi-
co de la obesidad sigue mostrando deficiencias importantes
hasta la actualidad; con frecuencia, el sobrepeso y obesidad
no son discutidos de manera efectiva como problemas de

salud en la consulta médica’. La frustracion es frecuente
en el tratamiento de la obesidad, tanto para el personal de
salud como para los pacientes®. Ninguno de los principales
componentes del tratamiento de la obesidad—Ila modifica-
cion de hébitos, la farmacoterapia y la cirugia bariatrica—
esta exento de dificultades asegurando efectividad a largo
plazo?'. Adicionalmente, la historia de la farmacoterapia de la
obesidad esta profundamente marcada por numerosas itera-
ciones de intentos fallidos con drogas prometedoras que en
Ultima instancia no obtuvieron resultados satisfactorios, o
mostraron problemas severos de tolerabilidad y seguridad,
como la combinacion de fenfluramina/fentermina®?, la fenil-
propanolamina®, el rimonabant?, y la sibutramina®.

Estos antecedentes han moldeado el papel actual de la far-
macoterapia en el tratamiento de la obesidad. Hoy en dia se
dispone de guias para el manejo clinico de la obesidad ela-
boradas por diversos entes como la Sociedad de la Obesi-
dad, la Sociedad Endocrina, la Asociacion Americana de En-
docrindlogos Clinicos?, el Colegio Americano de Médicos?
y varios grupos de investigacion europeos®. En general, las
recomendaciones apuntan a ofrecer farmacoterapia a los
pacientes con indice de masa corporal IMC) 230 kg/m? solo
cuando no se han alcanzado las metas terapéuticas a través
de la dieta y actividad fisica exclusivamente. En este sentido,
es importante guiar a los pacientes en la fijacién y gestion de
metas realistas, con el objetivo de promover la adherencia al
tratamiento y preservar la motivacion®. Las metas terapéuti-
cas apropiadas en el tratamiento de la obesidad correspon-
den a una reduccion de 5-10% del peso corporal inicial en un
periodo de 6-12 meses, con mantenimiento estable a largo
plazo. Al implementarse la farmacoterapia, debe esperarse
la pérdida de al menos 2 kg de peso en el primer mes, y de
al menos 5% del peso corporal inicial en los primeros 6-12
meses, con mantenimiento estable a largo plazo®.

Este énfasis claro en el mantenimiento del peso blanco a
largo plazo como determinante del éxito del tratamiento de
la obesidad deriva de la notoria dificultad reportada por mé-
dicos y pacientes en la consecucion del mismo. En aras de
optimizar los resultados terapéuticos, ambas partes deben
ser conscientes de que cuando se alcanza el méximo efec-
to de la farmacoterapia, ocurren mesetas en la pérdida de
peso, y que al omitirse la prescripcion, el peso tiende a ser
repuesto®'. Esto es causado por el menor gasto energético
que ocurre a medida que se pierde peso, al igual que debido
a mecanismos endocrino-metabolicos contrarreguladores
que tienden a incrementar el apetito y disminuir el gasto
energético; ademas de la influencia de factores ambienta-
les y psicolégicos®?. Esto resalta el caracter medular de las
modificaciones del estilo de vida en el tratamiento exitoso y
duradero de la obesidad y el rol complementario de la far-
macoterapia®®. Mas alléd de éstos, debe subrayarse que la
farmacoterapia para la obesidad debe utilizarse por periodos
de tiempo limitados variables para cada farmaco, y no de
manera indefinida3.

A continuacién, se discuten los datos preclinicos y clinicos
esenciales de los medicamentos actualmente aprobados
para el tratamiento de la obesidad por la Food and Drug



Administration (FDA) de los Estados Unidos; al igual que
aquellos aun no aprobados (prescripciones off-label), pero
que han mostrado utilidad clinica notoria.

Farmacos aprobados para el tratamiento de la obesidad

[ Orlistat: Esta molécula promueve la pérdida de peso al
inhibir las lipasas gastrointestinales, lo cual resulta en menor
absorcion de grasa desde el tracto digestivo, tipicamente de
alrededor de 30%. Esta inhibicién parece ser mayor para la
absorcion de lipidos de alimentos soélidos en comparacion
con liquidos®. El uso de orlistat se ha correlacionado con
disminucion significativa del peso, IMC, circunferencia ab-
dominal, colesterol total y colesterol LDL, en comparacion
con placebo®. Asimismo, se ha vinculado con reduccion de
la presion arterial sistdlica y diastdlica, y glicemia en ayuno;
y con un aumento significativo en la probabilidad del man-
tenimiento del peso a largo plazo. Sin embargo, se vincula
con efectos adversos gastrointestinales con muy alta fre-
cuencia, incluyendo esteatorrea, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia y urgencia fecal. Estos efectos parecen impactar
de manera negativa la adherencia terapéutica significativa-
mente. Otros efectos adversos mas severos, como la lesion
renal o hepatica, son muy poco frecuentes®.

0 Eentermina/Topiramato: Esta combinacion fue aproba-

da en presentacion de liberacion controlada en el 2012,
para el tratamiento de la obesidad en adultos con un IMC
230kg/m?, o aquellos con IMC 227 kg/m?y al menos una
comorbilidad relacionada®. La fentermina actta funda-
mentalmente promoviendo la liberacion de norepinefrina
e inhibiendo su recaptura en las neuronas de los nucleos
orexigénicos en el hipotalamo, lo cual resulta en disminu-
cion del apetito. Adicionalmente, parece tener un efecto
simpaticomimético a nivel periférico, elevando el gasto
energético basal. Por otro lado, el topiramato potencia
los efectos anorexigénicos en hipotalamo®. En tres estu-
dios de Fase 3—EQUIP, CONQUER y SEQUEL—se ob-
servo que el tratamiento con fentermina/topiramato se
asocia con una mayor pérdida de peso en comparacion
con el placebo, oscilando entre 5-15%, con una relacion
dosis-dependiente®. En general, la combinacién es bien
tolerada, asociado de manera poco frecuente con incre-
mento de la frecuencia cardiaca, acidosis metabdlica y
deterioro cognitivo, al igual que otras alteraciones psi-
quiatricas*'. Notoriamente, se ha demostrado que el to-
piramato es teratogénico y su uso debe ser cauteloso en
mujeres en edad fértil*2.

[0 Lorcaserina: Este farmaco actualmente tiene las mismas
indicaciones que la fentermina/topiramato; y actia como
agonista selectivo de los receptores de serotonina 2C
en las neuronas secretoras de pro-opiomelanocortina
(POMOC) en hipotélamo, disminuyendo el apetito®>. En
un andlisis combinado de los ensayos a gran escala
BLOOM y BLOSSOM, el tratamiento con lorcaserina
durante 52 semanas se asocié con una pérdida de peso
de hasta =10%, acompanada de mejoras significativas
en el perfil lipidico, glicemia, signos vitales y calidad de
vida*. Los efectos adversos mas frecuentes son ce-
falea, infecciones respiratorias altas y nasofaringitis.

Asimismo, existe el riesgo de desarrollar sindrome se-
rotoninérgico al consumirse en combinacion con otros
farmacos serotoninérgicos*.

[0 Bupropion/Naltrexona: Esta combinacién fue aprobada
por la FDA en el 2014 en presentacion de liberacién pro-
longada, con las mismas indicaciones de sus predeceso-
res, fentermina/topiramato y lorcaserina*. El bupropion
es un inhibidor de la recaptura de norepinefrina y dopa-
mina, lo cual promueve la activaciéon de las neuronas hi-
potaldmicas secretoras de POMC. Por otro lado, la nal-
trexona es un antagonista de los receptores de opioides,
que reduce la actividad del sistema de retroalimentacion
auto-inhibitorio de esta poblacién de neuronas hipotalé-
micas, permitiendo la pérdida de peso de forma soste-
nida*’. La eficacia y seguridad de esta combinacion ha
sido evaluada en cuatro grandes ensayos clinicos COR-I,
COR:-ll, COR-BMOD y COR-Diabetes; se observd una
pérdida de peso promedio de 6,1%, significativamente
superior al tratamiento con placebo; ademés de reduc-
ciones importantes en la circunferencia abdominal, grasa
visceral, trigliceridemia y niveles de HbA1C*. Los efec-
tos adversos son relativamente menores, incluyendo ma-
reos, cefalea e insomnio. No obstante, muestra numero-
sas interacciones con otros farmacos, incluyendo los in-
hibidores de la monoamino-oxidasa, agonistas opioides,
benzodiacepinas, barbitlricos y anticonvulsivos®.

0 Liraglutide: Este farmaco es un agonista de los recep-
tores de GLP-1 utilizado en el tratamiento de la DM2
en dosis de hasta 1,8 mg. No obstante, propulsado por
los estudios SCALE Obesity and Prediabetes y SCALE
Diabetes, la dosis de 3 mg fue aprobada en el 2014 para
el tratamiento de la obesidad, asociado a una pérdida
de peso promedio de 6%. Este tratamiento también se
asocid con mejora significativa de la circunferencia ab-
dominal, lipidos séricos, HbA1C y presion arterial®. Sus
efectos adversos més frecuentes son gastrointestinales,
incluyendo nauseas, vomitos y dolor abdominal, y son
la principal causa de abandono del tratamiento; ademas
de incrementos dosis-dependientes e irreversibles de
la amilasa y lipasa pancreética®. Ademas, estudios en
animales sugieren una asociacién con el desarrollo de
cancer tiroideo, aunque la relevancia de este hallazgo no
ha sido determinada en humanos®.

Farmacos utilizados off-label

para el tratamiento de la obesidad

0 Metformina: Este antihiperglicemiante constituye uno
de los farmacos fundamentales en el tratamiento de la
DM2, actuando fundamentalmente como sensibilizador a
la insulina. Adicionalmente, se asocia a pérdida de peso,
vinculada fundamentalmente con reduccion del apetito—
secundaria a mayor sensibilidad a la insulina y leptina en
las neuronas hipotaldmicas—y modulacién del almacena-
miento y oxidacion lipidica en higado, musculo estriado
y tejido adiposo®®. Una revision sistematica por Lentfe-
rink y cols.**, se determind que la metformina se asocio
con reducciones modestas del IMC, ademés de mejoria
significativa de la sensibilidad a la insulina y disminucion
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de la progresién a DM2. No obstante otros autores aun
ponen en duda el efecto de la metformina sobre el peso.
Los efectos adversos de la metformina son bien conoci-
dos, principalmente gastrointestinales, como dispepsia,
diarrea y dolor abdominal. La acidosis lactica es severa,
pero muy infrecuente®.

[0 Pramlintide: Este agente inyectable es un anélogo de la
amilina aprobado para el tratamiento de la diabetes melli-
tus tipo 1 y DM2, esencialmente reforzando los efectos
de lainsulina en el control de la glicemia post-prandial y la
modulacion del apetito®. El tratamiento con pramlintide
durante 12 meses se ha asociado con mayor pérdida de
peso inicial y mejor mantenimiento del peso en compara-
cién con la administracion de placebo; acompanado con
mejoramiento de los niveles de HbA1C®. El pramlintide
es bien tolerado en general, con las nduseas siendo su
principal efecto adverso®®.

[0 Otros farmacos: Tanto el topiramato como el bupropion
se han utilizado de manera aislada para el tratamiento de
la obesidad, con resultados prometedores en relacion a
su eficacia y seguridad®®®. En contraste, la fentermina
sola®' y el dietilpropion®, un derivado del bupropion con
propiedades simpaticomiméticas sélo estéan aprobadas
para el tratamiento “a corto plazo” de la obesidad, no
parecen ser Utiles a largo plazo, y su uso clinico esen-
cialmente ha sido abandonado. Finalmente, la zonisami-
da, otro anticonvulsivo, ha mostrado una asociacion a la
pérdida de peso similar a la del topiramato. Esta pérdida
de peso es modesta, de aproximadamente 5 kg en com-
paracion de placebo, acompafada de efectos adversos
relativamente leves, como nauseas, vomitos, cefalea y
deterioro cognitivo®.

Ante el crecimiento des-

medido de la epidemia de

la obesidad, la evaluacion
de todas las alternativas terapéuticas toma gran relevancia
clinica. Hasta la fecha, la farmacoterapia para la obesidad
parece ofrecer beneficios significativos para poblaciones se-
lectas de pacientes. A medida que incrementa la compren-
sion de la fisiopatologia de la obesidad, se espera que se
agreguen nuevas opciones al arsenal farmacologico para la
obesidad. En el futuro, se avecina la potencial introduccion
de nuevas drogas, como los antagonistas de neuropéptido
Y, los antagonistas de receptores cannabinoides 1, nuevos
agonistas de GLP-1 como el semaglutide, agonistas dua-
les GLP-1/glucagdon como la oxyntomodulina, anédlogos de
la leptina, inhibidores de las lipasas e incluso “vacunas”
contra la obesidad dirigidas a la ghrelina y la somatostatina,
entre muchas otras propuestas®. Finalmente, el rol e impor-
tancia relativa de la farmacoterapia como complemento de
las modificaciones del estilo de vida y otras intervenciones
terapéuticas aun requiere mayor estudio a futuro.
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